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Revisión

Alteraciones moleculares y 
ambientales implicadas en el 
desarrollo de las anomalías renales 
congénitas

RESUMEN

El término CAKUT (del inglés, congenital anomalies of 
the kidney and urinary tract) hace referencia a las ano-
malías congénitas del riñón y del tracto urinario, que son 
una de las malformaciones más frecuentes en el ser hu-
mano. A pesar de que la mayoría son leves y no repercu-
ten de forma importante sobre la función renal a largo 
plazo, las CAKUT son la causa más frecuente de enferme-
dad renal crónica avanzada en el niño y el adulto joven a 
nivel mundial. 

Aunque el mecanismo causal preciso de estas malfor-
maciones no es conocido en la mayoría de los casos, en 
las últimas décadas se han descubierto múltiples genes 
implicados en el desarrollo embrionario renal cuyas al-
teraciones son causa de desarrollo de CAKUT, bien de 
manera aislada o formando parte de un síndrome. Ade-
más, estudios poblacionales y de casos-controles han im-
plicado a numerosos factores ambientales (dieta y déficits 
nutricionales, enfermedades maternas, tóxicos) como 
potenciales factores de riesgo de desarrollo de CAKUT, y 
algunos de estos se han confirmado en modelos murinos. 
En algunos casos se ha demostrado una interacción de las 
alteraciones ambientales sobre la cascada de genes que 
regula estrechamente el desarrollo embrionario renal, 
comportándose así como factores epigenéticos. 

El desarrollo de disfunción renal a largo plazo en las 
CAKUT depende del grado de masa renal funcionante al 
nacer. Sin embargo, en algunas CAKUT de origen genéti-
co, la presencia de anomalías extrarrenales puede ser un 
factor de riesgo adquirido de disfunción renal y empeorar 
el pronóstico a largo plazo de la función renal. 
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Abreviaturas:
CAKUT: Congenital anomalies of the kidney and 
urinary tract
RVU: Reflujo vesicoureteral
SNV: Single nucleotide variants (variantes patogénicas 
de nucleótido único) 
CNV: Copy number variation (variantes patogénicas del 
número de copias)
MODY: Maturity onset diabetes of the youth
GWAS: Genome-wide association studies (estudios de 
asociación del genoma completo)
PAX2: Paired box gene 2
EYA1: Eyes absent homolog 1
BOR: Síndrome branquio-oto-renal 
SALL1: Spalt-like transcription factor 1 
TBS: Síndrome de Townes-Brocks
GATA3: GATA binding protein 3
HDR: Síndrome de hipoparatiroidismo, sordera 
neurosensorial y enfermedad renal
PBX1: Pre-B cell leukemia transcription factor 1
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INTRODUCCIÓN

Las anomalías congénitas del riñón y el tracto urinario, 
o CAKUT (acrónimo del inglés congenital anomalies of the 
kidney and urinary tract) son un grupo heterogéneo de 
malformaciones del sistema urinario que resultan de un 
desarrollo embriológico anormal. Presentan una tasa glo-
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bal de 0,5-1 por cada 100 recién nacidos, de acuerdo con la 
base de datos EUROCAT1, y representan el 20-30 % de las 
anomalías halladas en la ecografía prenatal2. Las CAKUT 
tienen un papel determinante en el 30-50 % de los casos de 
enfermedad renal crónica (ERC) en la infancia a nivel inter-
nacional3, y cercano al 60 % en la población infantil españo-
la con ERC, según datos del Registro Español Pediátrico de 
Insuficiencia Renal Crónica (REPIR 2, https://www.aenp.
es/registros/que-es-repir.html). 

El espectro fenotípico de las CAKUT es muy amplio e in-
cluye grados variables de malformaciones del parénquima 
renal (como la displasia, hipoplasia, agenesia renal, disge-
nesia tubular renal y enfermedades quísticas), malforma-
ciones del tracto urinario superior (como la obstrucción de 
la unión ureteropélvica o el reflujo vesicoureteral (RVU), 
entre otros) y malformaciones del tracto urinario inferior 
(como las válvulas de uretra posterior). Además, existe un 
amplio espectro de severidad entre las CAKUT, con pre-
sentaciones clínicas que abarcan desde condiciones más 
severas, como la agenesia renal, hasta manifestaciones más 
leves, como el RVU. En la mayoría de los casos las CAKUT 
se presentan de forma aislada. Sin embargo, en un 30 % 
de los casos se asocian a otras anomalías congénitas, que 
pueden agravar aún más el cuadro clínico4.

A nivel internacional, en los últimos años se ha creado 
la conciencia de la necesidad de agrupar a estos pacientes 
en registros comunes que permitan profundizar en la com-
prensión de estas patologías y la implicación de diferentes 
factores en el desarrollo embrionario de estas. Además, el 
uso, cada vez más extendido, de las tecnologías avanzadas 
de estudio molecular ha permitido profundizar en el co-
nocimiento sobre las bases moleculares de las CAKUT e 
identificar nuevos mecanismos patogénicos implicados en 
el desarrollo de estas patologías. En esta revisión propor-
cionamos una visión completa sobre la etiopatogénesis de 
las CAKUT, profundizando en los diferentes factores im-

plicados y la interrelación entre ellos, además de las altera-
ciones genéticas más comunes y el pronóstico a largo plazo 
de pacientes con formas genéticas de CAKUT.

ETIOLOGÍA DE LAS CAKUT

La etiología de las CAKUT es muy compleja y se en-
cuentra solo parcialmente dilucidada. Una hipótesis am-
pliamente aceptada sobre la etiología de estas patologías 
es que los genes esenciales para el correcto desarrollo re-
nal están sujetos a modificaciones genéticas, ambienta-
les y epigenéticas que pueden alterar su regulación y, en 
consecuencia, resultar en una mayor susceptibilidad de 
desarrollar CAKUT5.

Factores genéticos

Mientras que la mayoría de los casos de CAKUT se 
consideran esporádicos, diversos estudios poblacionales 
muestran una agregación familiar de hasta un 15%6. Si 
tenemos en cuenta la elevada prevalencia de anomalías 
renales congénitas en el ser humano, este hecho sugiere 
una importante contribución genética a la aparición de 
tales anomalías. 

Una minoría de casos de CAKUT se explican princi-
palmente por variantes patogénicas de nucleótido único 
(del inglés single nucleotide variants (SNV)) en genes 
concretos que se heredan de forma monogénica, y que 
dan lugar a anomalías renales congénitas aisladas o a sín-
dromes que incluyen la presencia de estas anomalías (un 
10-15 % de los casos de CAKUT). Estos casos se conocen 
como CAKUT «monogénico». Hasta la fecha se han des-
crito más de 50 genes asociados a CAKUT, tanto aislado 
como sindrómico (Tabla I). Estos genes, en su mayoría, 
siguen un patrón de herencia autosómico dominante y, 
con menor frecuencia, un patrón de herencia autosómico 

GEN NOMBRE DEL GEN ENFERMEDAD ASOCIADA HERENCIA

ACE Angiotensin I converting enzyme Disgenesia tubular renal AR

ACTA2 Smooth muscle, actin alpha 2 Síndrome de megavejiga- microcolon-hipoperistaltismo 
intestinal AD

ACTG2 Smooth muscle actin, gamma 2 Síndrome de megavejiga- microcolon-hipoperistaltismo 
intestinal AD

AGT Angiotensinogen Disgenesia tubular renal AR
AGTR1 Angiotensin II receptor type 1 Disgenesia tubular renal AR
ANOS1(KAL1) Anosmin 1 Síndrome de Kallmann XLR
BMP4 Bone morphogenetic protein 4 CAKUT AD
BNC2 Basonuclin 2 Obstrucción congénita del tracto urinario inferior AD
BICC1 Bicaudal C homolog 1 Displasia renal quística AD
CHD1L Chromodomain helicase DNA binding protein 1-like CAKUT AD
CHD7 Chromodomain helicase DNA binding protein 7 Síndrome de CHARGE AD
CHRM3 Cholinergic receptor muscarinic 3 Síndrome de prune belly AR 

CHRNA3 Cholinergic receptor nicotinic alpha 3 subunit Disfunción vesical autónoma, con reflejo pupilar alterado y 
CAKUT secundario AR

COL4A1 Collagen type IV alpha 1 chain CAKUT AD

Tabla I. Principales genes asociados a CAKUT aislado y sindrómico en humanos.
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GEN NOMBRE DEL GEN ENFERMEDAD ASOCIADA HERENCIA

CRKL CRK like proto-oncogene, adaptor protein Agenesia e hipoplasia renal AD
DIS3L2 DIS3 Like 3'-5' Exoribonuclease 2 Síndrome de Perlman AR
DSTYK Dual serine/threonine and tyrosine protein kinase CAKUT AD
EYA1 EYA transcriptional coactivator and phosphatase 1 Síndrome branquio-oto-renal (BOR) AD
FAM58A Family with sequence similarity 58 Síndrome STAR  XLD
FAT4 FAT atypical cadherin 4 Síndrome de van Maldergem AR
FGF20 Fibroblast growth factor 20 Agenesia renal bilateral AR
FOXC1 Forkhead box C1 CAKUT AD
FRAS1 Fraser extracellular matrix complex subunit 1 Síndrome de Fraser AR
FREM1 FRAS1 related extracellular matrix 1 Síndrome de Fraser AR
FREM2 FRAS1 related extracellular matrix 2 Síndrome de Fraser AR
GATA3 GATA binding protein 3 Síndrome HDR AD
GDF6 Growth differentiation factor 6 Síndrome de Klippel-Feil AD
GFRA1 GDNF family receptor alpha 1 Agenesia renal bilateral AR
GLI3 GLI family zinc finger 3 Síndrome de Pallister-Hall AD
GPC3 Glypican 3 Síndrome de Simpson-Golabi-Behmel XLR
GREB1L GREB1 like retinoic acid receptor coactivator Agenesia renal y otras CAKUT AD
GREM1 Gremlin 1, DAN family BMP antagonist Espectro de síndrome de Fraser/MOTA/BNAR/CAKUT AR
GRIP1 Glutamate receptor interacting protein 1 Síndrome de Fraser AR
HNF1B HNF1 homeobox B MODY5 AD
HPSE2 Heparanase 2 (inactive) Síndrome urofacial AR
HS2ST1 Heparan sulfate 2-O-sulfotransferase 1 Síndrome neurofacial esqueletal con o sin agenesia renal AR
ITGA8 Integrin subunit alpha 8 Agenesia renal AR
JAG1 Jagged canonical Notch ligand 1 Síndrome de Alagille AD
KIF14 Kinesin family member 14 CAKUT AR
LHX1 LIM homeobox 1 Síndrome de Mayer-Rokitansky-Küster-Hauser AD
LIFR Leukemia inhibitory factor receptor CAKUT AD
LRIG2 Leucine rich repeats and immunoglobulin like domains 2 Síndrome urofacial AR
LRP4 LDL receptor related protein 4 Síndrome de Cenani-Lenz AR

MYH11 Myosin heavy chain 11 Síndrome de megavejiga-microcolon-hipoperistaltismo 
intestinal AR 

NADSYN1 NAD synthetase 1 Síndrome de defectos vertebrales, cardiacos, renales y de las 
extremidades AR

NEK8 NIMA related kinase 8 Síndrome de Ivemark II AR
NOTCH2 Notch receptor 2 Síndrome de Alagille, síndrome de Hajdu-Cheney AD
NRIP1 Nuclear receptor interacting protein 1 CAKUT AD
PAX2 Paired box 2 Síndrome renal-coloboma AD
PBX1 PBX homeobox 1 CAKUT AD
REN Renin Disgenesia tubular renal AR
RET Ret proto-oncogene Enfermedad de Hirschsprung con o sin agenesia renal AD
ROBO2 Roundabout guidance receptor 2 CAKUT (principalmente asociado a reflujo vesicoureteral) AD
SALL1 Spalt like transcription factor 1 Síndrome de Townes-Brocks AD
SALL4 Spalt like transcription factor 4 Síndrome de Okihiro AD
SIX1 SIX homeobox 1 Síndrome de BOR AD
SIX2 SIX homeobox 2 CAKUT AD
SIX5 SIX homeobox 5 Síndrome de BOR AD
SLIT2 Slit guidance ligand 2 CAKUT AD
SLIT3 Slit guidance ligand 3 CAKUT AR
SOX11 SRY-box transcription factor 11 CAKUT AD
SOX17 SRY-box transcription factor 17 Reflujo vesicoureteral AD
SRGAP1 SLIT-ROBO Rho GTPase activating protein 1 CAKUT (+/- discapacidad intelectual) AD
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GEN NOMBRE DEL GEN ENFERMEDAD ASOCIADA HERENCIA

TBC1D1 TBC1 domain family member 1 CAKUT AD
TBX18 T-box transcription factor 18 CAKUT AD
TBX3 T-box transcription factor 3 Síndrome ulnar mamario AD
TNXB Tenascin XB Reflujo vesicoureteral AD
TRAP1 TNF receptor associated protein 1 CAKUT y CAKUT en asociación con el síndrome de VACTERL AR
UPK3A Uroplakin 3A CAKUT AD

WNT4 Wnt family member 4 CAKUT aislado (hipoplasia renal), síndrome de SERKAL, aplasia 
mulleriana e hiperandrogenismo AD

WNT9B Wnt family member 9B Sindrome de Mayer-Rokitansky-Küster-Hauser AD

ZMYM2 Zinc finger MYM-type containing 2 Síndrome de neurodesarrollo craneofacial con anomalías 
renales y cardiacas variables AD

Sara Gómez Conde, Alejandro García Castaño y Leire Madariaga

recesivo o ligado al cromosoma X. En muchos casos, sin 
embargo, las mutaciones aparecen de novo en los pacien-
tes afectos. Los genes más frecuentemente implicados en 
CAKUT monogénico son HNF1B y PAX25, mientras que 
las variantes patogénicas en otros genes representan tan 
solo un pequeño porcentaje de casos7. Esta amplia hete-
rogeneidad genética es la principal razón por la cual en 
la actualidad se utilizan grandes paneles multigénicos de 
secuenciación masiva que incluyen todos los genes des-
critos para el estudio del potencial origen genético en pa-
cientes con estas anomalías.

Las variantes patogénicas del número de copias (del 
inglés copy number variation (CNV)) son otra causa im-
portante de CAKUT monogénico. Las CNV son variacio-
nes estructurales en el genoma de un individuo en forma 
de ganancias (duplicaciones e inserciones) o pérdidas 
(deleciones) de fragmentos de ADN. Estas CNV varían en 
tamaño desde 1 kb hasta varias megabases (Mb), pudien-

do incluir un único gen, un solo exón o, incluso, múlti-
ples genes (deleción o inserción de genes contiguos). Las 
CNV, que ocurren ampliamente en nuestros genomas, 
son una fuente importante de variación genética, tanto 
normal como patogénica, y se ha demostrado que están 
involucradas en una extensa variedad de enfermedades 
humanas, incluidos los trastornos del desarrollo como 
CAKUT8,9. Diversos estudios muestran que las CNV están 
significativamente enriquecidas en formas sindrómicas y 
no sindrómicas de CAKUT, detectándose entre el 6 % y el 
17 % de individuos con CAKUT8. La Tabla II resume las 
CNV más comunes relacionadas con CAKUT.

Aunque existe una fuerte evidencia del origen monogé-
nico de las CAKUT, más del 70 % de los casos no se expli-
can por SNV o CNV patogénicos. Esto sugiere la posible 
contribución de otros factores genéticos, epigenéticos y 
ambientales en la aparición de estas anomalías10. 

 

LOCUS TIPO DE CNV GEN DRIVER DEL 
FENOTIPO RENAL

PRINCIPALES MANIFESTACIONES RENALES 
EN HUMANOS

SÍNDROMES Y PRINCIPALES MANIFESTACIONES 
EXTRARRENALES

1q21 Deleción/Duplicación N/A Hipoplasia/displasia/quistes renales, VUP, 
EPU, RVU47

Enfermedades del neurodesarrollo, malformaciones 
cardiacas, malformaciones esqueléticas, anomalías 
endocrinas, cataratas y anomalías gastrointestinales47,48

4p16.1-p16.3 Deleción N/A Hipoplasia/displasia/quistes renales47 Síndrome de Wolf-Hirschhorn47

16p11.2 Deleción/Duplicación TBX6 Hipoplasia/displasia/quistes renales, VUP, 
EPU, RVU, duplicación del sistema colector47

TEA, defectos cardiacos congénitos, anomalías vertebra-
les, macrocefalia, sordera47,49

16p13.11 Deleción/Duplicación N/A Hipoplasia/displasia/quistes renales, EPU, 
duplicación del sistema colector47

Enfermedades del neurodesarrollo, malformaciones 
cardiacas, malformaciones del SNC, malformaciones 
esqueléticas y rasgos dismórficos47,50

17q12 Deleción/Duplicación HNF1B Hipoplasia/displasia/quistes renales, VUP, 
EPU, duplicación del sistema colector47

Síndrome asociado a HNF1B, enfermedades del neurode-
sarrollo y neuropsiquiátricas47

22q11.2 Deleción/Duplicación CRKL Hipoplasia/displasia/quistes renales, VUP, 
EPU, sistema colector dual, RVU47 Síndrome de DiGeorge/ síndrome velocardiofacial47

Tabla II. Principales CNV asociadas a CAKUT.

CAKUT, congenital anomalies of the kidney and urinary tracts; VUP, válvulas de uretra posterior; SNC, sistema nervioso central; TEA, trastorno del espectro autista; EPU, 
estenosis de la unión pieloureteral; RVU, reflujo vesicoureteral.

AD, autosómico dominante; AR, autosómico recesiva; XLR, ligada al cromosoma X recesiva; XLD, ligada al cromosoma X dominante.
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Factores de riesgo ambientales

El conocimiento sobre los factores ambientales asocia-
dos con el riesgo de desarrollar CAKUT en la actualidad 
sigue siendo limitado. Sin embargo, diversos estudios han 
encontrado asociaciones entre la aparición de CAKUT y 
diferentes factores maternos.

A nivel de déficits nutricionales, en modelos murinos 
se ha descrito que una dieta baja en proteínas durante la 
gestación es un factor de riesgo de desarrollo de CAKUT 
y de un menor número de nefronas al nacer11. Además, es-
tudios realizados en la población holandesa que sufrió el 
llamado «invierno del hambre» durante la Segunda Gue-
rra Mundial han demostrado en los hijos de las madres 
gestantes en esa época una mayor incidencia de albumi-
nuria y ERC asociada durante la edad adulta, como con-
secuencia probable de la formación de un menor número 
de nefronas durante el desarrollo embrionario o hipopla-
sia renal relativa12.

Del mismo modo, el déficit de vitamina A en la madre 
gestante ha sido relacionado con un menor volumen re-
nal en el niño en varios estudios de casos-controles que 
comparaban madres con y sin este déficit nutricional13,14. 
Se ha demostrado que los genes asociados con la vitami-
na A también están relacionados con múltiples genes im-
plicados en el desarrollo embrionario renal y con genes 
cuyas alteraciones se han relacionado con el desarrollo de 
CAKUT15.

La diabetes gestacional, y especialmente la diabetes 
previa al embarazo, han demostrado ser factores de ries-
go del desarrollo de anomalías congénitas en general en 
el feto, y concretamente pueden aumentar hasta por dos 
veces el riesgo de desarrollo de CAKUT en el feto, parti-
cularmente válvulas de uretra posterior16,17. Esto se debe 
al efecto disruptor de la hiperglucemia durante las pri-
meras etapas de la nefrogénesis, probablemente debido a 
cambios en la expresión de los genes que controlan este 
proceso18. Asimismo, la obesidad en la madre gestante se 
ha demostrado como un factor aislado que aumenta el 
riesgo de desarrollo de CAKUT en el feto16,19. 

Por otro lado, el uso de alcohol durante el embarazo 
se ha demostrado como factor de riesgo de desarrollo de 
CAKUT. El metabolismo del alcohol interfiere con el me-
tabolismo del retinol, y el defecto de vitamina A interfie-
re potencialmente en el control genético de las primeras 
etapas de la nefrogénesis20. El uso de cocaína en el emba-
razo se ha asociado igualmente a un riesgo más elevado 
de desarrollo de CAKUT en el feto21. 

Por último, está ampliamente descrito el riesgo eleva-
do de disgenesia tubular y disfunción renal severa en los 
fetos cuyas madres consumen durante el embarazo fár-
macos bloqueadores del sistema renina-angiotensina-al-
dosterona, particularmente en el segundo y tercer trimes-
tre22. Estas anomalías son similares a las que se producen 
en los pacientes con disgenesia tubular renal debido a 
alteraciones de genes relacionados con el sistema reni-

na-angiotensina-aldosterona, y se han demostrado en 
numerosos modelos murinos clásicos.

 
Factores de riesgo epigenéticos 

Las modificaciones epigenéticas son «interruptores» 
moleculares capaces de regular la actividad o expresión 
de los genes, lo que puede derivar en un cambio en el fe-
notipo sin necesidad de que se produzca un cambio en el 
genotipo9. El papel de la epigenética en las CAKUT no 
se ha estudiado extensamente, ya que el hecho de que el 
epigenoma sea específico de tejido, y se remodele diná-
micamente debido a factores ambientales, exige que su 
evaluación sea durante la embriogénesis y dentro del te-
jido embrionario afectado, dificultando, de esta manera, 
la evaluación del epigenoma en las CAKUT10. Entre los 
mecanismos epigenéticos mejor estudiados en las enfer-
medades renales destacan la metilación del ADN, las mo-
dificaciones de las histonas y la regulación génica basada 
en el ARN no codificante. En los últimos años se ha de-
mostrado, principalmente en estudios con animales, que 
los factores epigenéticos juegan un papel importante en 
el desarrollo renal mediante la activación o silenciamien-
to de genes reguladores claves. Por ejemplo, estudios re-
cientes han demostrado la importancia de las metiltrans-
ferasas de ADN en la regulación de la expresión génica 
durante la nefrogénesis: modelos murinos con ausencia 
de la metiltransferasa de ADN DNMT1 presentan ano-
malías renales severas9,10,23. 

INTERRELACIÓN ENTRE LOS DIFERENTES 
FACTORES PARA EL DESARROLLO DE CAKUT

Los casos de CAKUT monogénico se caracterizan por 
una gran variabilidad fenotípica, tanto intraindividual 
como interindividual. La variabilidad intraindividual 
alude a la coocurrencia de diferentes anomalías dentro 
del mismo individuo, mientras que la variabilidad inte-
rindividual indica que pacientes con la misma variante 
patogénica pueden presentar diferentes subfenotipos de 
CAKUT y de gravedad variable, con o sin características 
extrarrenales, incluso dentro de la misma familia. Ade-
más, también se ha descrito penetrancia incompleta en 
estas familias, lo que significa que los familiares porta-
dores de las variantes genéticas potencialmente causales 
puede que no se vean afectados. Todo esto demuestra la 
naturaleza multifactorial y la compleja correlación geno-
tipo-fenotipo que existe en estas patologías.

Se desconocen los determinantes exactos de la expresi-
vidad y penetrancia en estas patologías; sin embargo, los 
factores ambientales y epigenéticos pueden afectar direc-
tamente al fenotipo CAKUT5. Asimismo, existe una opi-
nión creciente que respalda una contribución importante 
de variantes genéticas comunes de pequeño efecto, tanto 
a la expresividad y penetrancia de estas anomalías como 
a su aparición. Para identificar estas variantes comunes, 
se necesitan estudios a gran escala, como los estudios de 
asociación del genoma completo (del inglés genome-wide 
association studies (GWAS)), en grandes cohortes de ca-
sos y controles pareados por etnia y sexo. En la actualidad, 
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existe un número bajo de estudios de GWAS en CAKUT. 
Es posible que los estudios de asociación no hayan tenido 
tanto éxito en CAKUT como en otras enfermedades com-
plejas porque los subfenotipos específicos, como el reflujo 
vesicoureteral, son malformaciones comunes que necesi-
tan tamaños de muestra muy grandes para tener suficien-
te poder estadístico para identificar locus que confieren 
riesgo de desarrollar CAKUT5,24. 

En definitiva, se necesitan muchos más estudios para 
comprender las complejas interacciones entre las varian-
tes genéticas comunes de pequeño efecto y las causas am-
bientales y epigenéticas para esclarecer la etiología de las 
CAKUT en la mayoría de los casos, así como para saber 
si —y de qué manera— las interacciones específicas están 
asociadas con determinados subfenotipos9.

ANOMALÍAS GENÉTICAS MÁS 
FRECUENTEMENTE IMPLICADAS EN EL 
DESARROLLO DE CAKUT

La mayoría de los genes asociados con el desarrollo 
de CAKUT se pueden catalogar en uno de los siguientes 
tres grupos: (I) factores de transcripción (p. ej., HNF1B, 
PAX2); (II) moléculas de señalización intracelular (p. ej., 
ROBO2); (III) componentes de la matriz extracelular del 
riñón en desarrollo (p. ej., FRAS1, FREM2, ITGA8)1. 

En la siguiente sección revisaremos algunos de los ge-
nes consolidados como responsables de CAKUT, cuyas 
alteraciones genéticas son relativamente prevalentes.

HNF1B 

El gen HNF1B, localizado en el cromosoma 17, locus 
17q12, codifica el factor nuclear del hepatocito 1β (HNF1B), 
también conocido como factor de transcripción-2 (TCF2). 
HNF1B es un miembro de la superfamilia de factores de 
transcripción que contiene un homeodominio y desem-
peña un papel importante en el desarrollo embrionario 
de múltiples órganos, entre los que se incluyen los riño-
nes y el tracto urogenital, páncreas, pulmón, hígado e in-
testino. Las variantes patogénicas en este gen son la causa 
más conocida de CAKUT monogénico (representa del 5 
al 31 % de los casos)25. Inicialmente se describieron vin-
culadas a la diabetes tipo MODY (maturity onset diabetes 
of the youth), pero posteriormente se vio que asociaban 
con mucha mayor frecuencia anomalías renales congéni-
tas. Estas anomalías renales congénitas son generalmen-
te displasias quísticas bilaterales relacionadas con otras 
anomalías urológicas. Dichas anomalías renales aparecen 
a menudo de forma aislada, sobre todo en pacientes de 
corta edad, pero posteriormente pueden asociar atrofia 
pancreática parcial con o sin diabetes, alteraciones geni-
tales estructurales, elevación de transaminasas, hiperuri-
cemia e hipomagnesemia26. La correlación genotipo-fe-
notipo en los casos de pacientes con anomalías renales 
congénitas con variantes patogénicas en el gen HNF1B es 
limitada. Además, la penetrancia es incompleta, pudien-
do aparecer una disfunción renal severa desde la etapa 

prenatal, con compromiso de la viabilidad fetal27. Aun-
que la herencia es autosómica dominante, aparecen de 
novo en más de la mitad de los casos. Además, se cree que 
aproximadamente el 50 % de los pacientes con anomalías 
en el gen HNF1B presentan deleciones heterocigotas del 
gen completo o de uno de sus exones. El diagnóstico de 
estas mutaciones, aunque no modifica la historia natural 
de la enfermedad renal (en torno a 2/3 tendrán una ERC 
terminal en la vida adulta), sí ayuda a la comprensión y 
control del resto de las anomalías asociadas. Por ejemplo, 
estos pacientes pueden presentar elevación de enzimas 
hepáticas persistente, pero sin deterioro de la función he-
pática, por lo que no deben tener sistemáticamente una 
biopsia hepática diagnóstica. Igualmente, la aparición de 
hiperuricemia no tiene por qué indicar un deterioro de la 
función renal, ya que es inherente a esta patología. 

PAX2 

El gen PAX2, localizado en el cromosoma 10, locus 
10q24.31, codifica el factor de transcripción paired box 
gene 2 (PAX2). Se expresa a nivel embrionario, funda-
mentalmente en el tejido renal y ocular. Es la segunda 
causa más común de CAKUT monogénico, originando 
alrededor del 5 % de los casos27. El 90 % de los pacientes 
con variantes patogénicas en este gen presenta anomalías 
renales congénitas, fundamentalmente hipoplasia-dis-
plasia renal asociada en algunos casos a RVU. En torno 
al 75 % de los pacientes presentará anomalías oculares, 
sobre todo coloboma retiniano y displasia del nervio óp-
tico28. Sin embargo, estas alteraciones a menudo pasan 
desapercibidas por ser asintomáticas, a menos que se 
realice un fondo de ojo. Recientemente, las variantes pa-
togénicas heterocigotas en PAX2 se han asociado con la 
glomeruloesclerosis focal y segmentaria que se presenta 
clínicamente como síndrome nefrótico resistente a los es-
teroides en adultos29 y en niños30. Otras manifestaciones 
extrarrenales asociadas con PAX2 incluyen hiperurice-
mia, amilasa pancreática elevada y retraso en el desarro-
llo, entre otros31. La herencia es autosómica dominante, 
aunque en torno al 50 % de los casos son de novo. La pe-
netrancia es incompleta y en ocasiones la anomalía renal 
es tan severa como para comprometer la viabilidad fetal27. 
Del mismo modo, el diagnóstico de estas variantes pato-
génicas en un paciente a menudo da lugar a diagnósticos 
en otros miembros de la familia con anomalías renales 
u oculares no conocidas, y permite de nuevo orientar el 
asesoramiento del paciente y sus familiares.

EYA1 

El gen EYA1, localizado en el cromosoma 8, locus 8q13.3, 
codifica el factor de transcripción eyes absent homolog 1 
(EYA1). EYA1 es un factor de transcripción esencial en el 
desarrollo renal, así como en la morfogénesis de ojo, oído 
y arcos branquiales. Las variantes patogénicas en este gen 
se han descrito asociadas al síndrome branquio-oto-renal 
(BOR [MIM 113650]), que se caracteriza por la presen-
cia de anomalías de los arcos branquiales (hendiduras 
branquiales, fístulas, quistes), déficit de audición debido 
a defectos morfológicos en los oídos (malformaciones 
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del pabellón auricular, apéndices preauriculares, hipoa-
cusia conductiva o neurosensorial) y malformaciones re-
nales (malformaciones urológicas, hipoplasia o agenesia 
renal, displasia renal, quistes renales) [www.orpha.net, 
ORPHA:107]. Las anomalías renales congénitas están 
presentes en dos tercios de los pacientes con BOR, mos-
trando un grado variable de severidad32. Se han detectado 
variantes patogénicas en este gen en hasta el 72 % de los 
pacientes con BOR33–35.

SALL1 

El gen SALL1, localizado en el cromosoma 16, locus 
16q12.1, codifica el factor de transcripción spalt-like 
transcription factor 1 (SALL1). Este gen actúa como re-
presor transcripcional en la organogénesis y presenta un 
papel esencial en la invasión de la yema ureteral durante 
el desarrollo renal. Las variantes patogénicas en SALL1 
se han descrito asociadas al síndrome de Townes-Brocks 
(TBS, por sus siglas en inglés [MIM 107480])36, carac-
terizado por la presencia de anomalías renales, malfor-
maciones anales, pabellones auriculares displásicos que 
suelen estar asociados a una deficiencia auditiva neuro-
sensorial y/o conductiva, y malformaciones del pulgar 
[ORPHA:857]. Sin embargo, cabe destacar que el feno-
tipo TBS es muy variable y se superpone con el de otros 
síndromes congénitos que involucran el aparato genitou-
rinario, como el síndrome BOR, síndrome VACTERL y 
ciliopatías37,38. Hasta la fecha, SALL1 es el único gen que 
se ha asociado con el fenotipo TBS y, en la mayoría de los 
casos, se detecta una variante patogénica en SALL1 como 
causa de la enfermedad. Las anomalías renales asociadas 
a variantes patogénicas en este gen incluyen hipoplasia 
renal, ectopia renal, riñones poliquísticos y RVU32,37, 
mientras que entre las anomalías extrarrenales se pueden 
encontrar, aunque no siempre, malformaciones del cere-
bro, pies, ojos y genitales, así como anomalías cardiacas37.

GATA3 

El gen GATA3, localizado en el cromosoma 10, locus 
10p14, codifica el factor de transcripción GATA binding 
protein 3 (GATA3), perteneciente a la familia GATA 
zinc-finger, que realiza funciones esenciales durante la 
organogénesis, como la regulación del desarrollo del oído 
interno, las paratiroides y los riñones. En humanos, la 
haploinsuficiencia de GATA3 causa el síndrome de hi-
poparatiroidismo, sordera neurosensorial, enfermedad 
renal (HDR [MIM 146255]), que se trata de un trastorno 
genético, clínicamente heterogéneo, caracterizado por la 
tríada de hipoparatiroidismo (H), sordera neurosenso-
rial (D) y enfermedad renal (R) [ORPHA:2237]. Entre 
las anomalías renales observadas en pacientes con HDR 
destacan el riñón único, la displasia e hipoplasia renal, 
y el RVU39. Además, se han descrito manifestaciones ex-
trarrenales asociadas40,41. Las variantes patogénicas en 
GATA3 siguen un patrón de herencia autosómica do-
minante con penetrancia incompleta, aunque también 
pueden ocurrir de novo42. Alrededor del 40 % de las al-
teraciones genéticas halladas en este gen corresponden 
a deleciones o inserciones. En aquellos casos con sospe-
cha de HDR que no presenten variantes patogénicas en 

GATA3, se deben considerar otros síndromes que cursan 
con hipoparatiroidismo y CAKUT, como el síndrome de 
DiGeorge41.

PBX1 
El gen PBX1, localizado en el cromosoma 1, locus 

1q23.3, codifica una proteína nuclear que pertenece a la 
familia de factores de transcripción PBX homeobox (PBX1 
o pre-B cell leukemia transcription factor 1). PBX1 regula 
la expresión génica durante la embriogénesis  y tiene un 
papel fundamental en la nefrogénesis y la neurogénesis43. 
Las variantes patogénicas en este gen se han descrito aso-
ciadas tanto a CAKUT sindrómico como a CAKUT aisla-
do, con una amplia variabilidad fenotípica. Se ha descrito 
un espectro de manifestaciones renales muy variable que 
incluye proteinuria, nefrocalcinosis, quistes renales y di-
ferentes fenotipos de CAKUT, como hipoplasia y displa-
sia renal, agenesia renal, riñón en herradura, riñón ectó-
pico, reflujo vesicoureteral, uréter bífido, entre otros. En 
cuanto a las manifestaciones extrarrenales, estas incluyen 
anomalías que involucran el oído externo, el arco bran-
quial, el corazón y los genitales, así como discapacidad 
intelectual y del desarrollo43–45.

CONSECUENCIAS A LARGO PLAZO DE LA 
PRESENCIA DE ANOMALÍAS GENÉTICAS 
CAUSALES

La disminución de la masa renal funcionante al nacer 
debido a una anomalía renal congénita, sea de la causa 
que sea, es un factor de riesgo claro para el desarrollo de 
proteinuria, hipertensión y ERC en el adulto. En pobla-
ción pediátrica a nivel mundial, la causa más frecuente 
de ERC avanzada, con necesidad de una terapia de depu-
ración extrarrenal o trasplante renal, es la presencia de 
CAKUT. Esto se sigue cumpliendo en el adulto joven, en 
el que la presencia de una anomalía renal congénita grave 
es una causa frecuente de necesidad de trasplante renal. 

La presencia de anomalías renales congénitas de causa 
genética puede dar lugar a fenotipos graves con altera-
ción importante de la función renal desde el inicio de la 
vida. A pesar de que, como se ha descrito, los fenotipos 
asociados a estas alteraciones moleculares son muy va-
riables en tipo y gravedad, la afectación renal tiende a ser 
bilateral, y esto puede conferir un riesgo mayor de ERC a 
largo plazo46.

Además, las alteraciones moleculares en algunos de 
los genes descritos dan lugar también a anomalías extra-
rrenales asociadas. Estas pueden empeorar el pronóstico 
renal a largo plazo al ser también factores de riesgo de 
progresión. Así, la diabetes asociada en algunos pacientes 
con mutaciones en HNF1B actúa como factor de riesgo 
adquirido de ERC a largo plazo, como sucedería en cual-
quier paciente diabético.
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